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RESUMEN

La constipacion cronica es una manifestacion clinica inespeci-
fica de una serie de patologias. Llamamos disganglionosis in-
testinales a las enfermedades que se generan en alteraciones
de los plexos intramurales del intestino y que se manifiestan
como constipacion crénica, entre las cuales destaca la enfer-
medad de Hirschsprung. La expulsion tardia de meconio, la
presencia de constipacion severa y episodios de distension
abdominal desde el periodo neonatal y la expulsion explo-
siva de deposiciones y gas al tacto rectal hacen sospechar la
presencia de una disganglionosis intestinal en el recién naci-
do. En el nifio mayor, una historia de constipacion de inicio
precoz, sin ensuciamiento, asociado a distension abdominal
y ampolla rectal vacia al tacto son signos de alarma. En este
articulo hacemos una revision de nuestra experiencia de mas
de 30 anos en el estudio de las disganglionosis intestinales.

Palabras clave: Constipacion crénica, disganglionosis intes-
tinales, enfermedad de Hirschsprung, displasia neuronal
intestinal, hipoganglionosis, histoquimica.

SUMMARY
Chronic constipation s an unspecific clinical condition
with many possible causes. Intestinal dysganglionosis are
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a number of diseases that originate in alterations of the
enteric nervous system and present as chronic constipation,
being Hirschsprung'’s disease the best known. An intestinal
dysganglionosis can be suspected in the newborn by a
delayed passage of meconium, a severe chronic constipation
and the explosive evacuation of meconium and gas from the
rectum when examining per anus. In older children, some
alarming features are: a story of chronic constipation starting
during infancy, the presence of abdominal distension and the
absence of faecaloma and soiling. In this article we review
our experience of more than 30 years in the diagnosis of
intestinal dysganglionosis.

Key words: Chronic constipation, intestinal dysganglionosis,
Hirschsprung  disease,  intestinal — neuronal  dyplasia
hytochemical studies.

INTRODUCCION

La constipacién crénica es un problema de alta prevalencia mundial.
Afecta aproximadamente al 8% de los nifios y es la causa de consulta
del 3 al 5% de los nifios al pediatra general y del 10 al 25% de los nifios
al gastroenterologo pediatra (1). Los criterios actuales de diagnostico de
la constipacién crénica son los de Roma Il 'y se dividen en criterios para
nifios menores de 4 afios y mayores de 4 afios (Tabla 1) (2).
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TABLA 1. CONSTIPACION CRONICA. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ROMA I

< 4 aios: 2 0 mas criterios por 1 mes

4 -18 aios: 2 0 mas criterios por 8 semanas

1. Dos episodios de defecacion a la semana o menos
2. Uno o mas episodios de incontinencia a la semana
3. Historia de retencion de deposiciones

4. Defecacion dolorosa

5. Fecaloma

6. Deposiciones grandes

1. Dos episodios de defecacion a la semana o menos

2. Uno o mas episodios de incontinencia fecal a la semana
3. Posturas y comportamientos retentivos

4. Defecacion dolorosa

5. Fecaloma

6. Deposiciones grandes que tapan el bafio

La constipacion ha sido en general un problema poco estudiado y su
tratamiento se ha basado mas bien en la experiencia clinica que en
evidencias de controles clinicos. Tradicionalmente se ha dividido la cons-
tipacién crénica en aquella de origen orgénico y aquella de origen fun-
cional, abarcando esta dltima a todos los casos en que no se logra co-
nocer el origen de la misma y que constituye mas del 90% de los casos.
Hutson y cols. (3) han realizado estudios de transito colénico en estos
pacientes y han podido distinguir un grupo particular de pacientes, la
constipacion de transito lento, que corresponderia aproximadamente al
20% de los pacientes y que se beneficiaria de algunos procedimientos
como la estimulacion eléctrica transabdominal.

De todo el universo de pacientes portadores de constipacion crénica,
menos de un 10% de ellos se deben a causas identificables (Tabla 2).
Las disganglionosis intestinales son un conjunto de patologias caracte-
rizadas por la presencia de constipacién crénica que se deben a altera-
ciones de los plexos nerviosos enterales y que constituyen un pequefio
porcentaje dentro del universo de la constipacion crénica.

Es importante para el pediatra general conocer cuales son los sintomas
y signos que nos pueden hacer sospechar la presencia de un caso de
disganglionosis intestinal. El retraso en el paso del primer meconio es
el primer signo de sospecha de una patologia orgénica; sin embargo,
como veremos mas adelante, su ausencia no la descarta. El inicio de los
sintomas en el lactante menor, especialmente si esta siendo alimentado
a pecho es probablemente el signo cardinal que nos hace sospechar la
presencia de una patologia organica de base. Es muy raro encontrar un
paciente con una disganglionosis intestinal cuya sintomatologia haya
comenzado en edad preescolar. La presencia de episodios de disten-
sion abdominal asociados a una radiografia simple de abdomen que
muestre un colon izquierdo distendido con aire y ausencia de aire en
el recto también nos hace sospechar una patologia organica. En gene-
ral, los pacientes portadores de disganglionosis intestinales no hacen
fecalomas y no presentan ensuciamiento. Estos son mas propios de la

constipacion funcional. En el recién nacido y lactante pequefio, el tacto
rectal nos puede dar salida en forma explosiva a deposiciones y gas. En
el nifio mayor, la desnutricién, sumado a la distensién abdominal y un
tacto rectal en que encontramos una ampolla rectal estrecha y vacia
hacen sospechar una disganglionosis intestinal. Por Ultimo, la falta de
respuesta al tratamiento médico también nos debiera hacer sospechar
que estamos frente a un caso de constipacion de origen organico.

Para comprender las disganglionosis intestinales, se hace necesario re-
pasar brevemente el sistema nervioso entérico.

SISTEMA NERVIOSO ENTERICO

El sistema nervioso entérico es una red de neuronas y glias en la pared
del tubo digestivo. Contiene mas de 100 millones de neuronas y tiene
la capacidad Unica de funcionar en forma independiente del sistema
nervioso central. El sistema nervioso entérico se organiza en dos plexos
ganglionares interconectados, el plexo submucoso y el plexo mientérico.
Los plexos estan formados por grupos de células ganglionares llamados
ganglios, interconectados por los axones neuronales llamados fibras ner-
viosas (Figura 1). El sistema nervioso entérico recoge la informacion del
estado del lumen y la pared intestinal y requla la secrecion intestinal, el
flujo sanguineo, la respuesta inflamatoria y la motilidad intestinal (4).

El sistema nervioso entérico es de origen ectodérmico y se origina a
partir de la migracion de células de la cresta neural. Durante la cuarta
semana de gestacion, las células indiferenciadas de la cresta neural va-
gal comienzan a migrar a distintas partes del organismo. En el intestino
los neuroblastos migran en sentido craniocaudal, colonizan primero el
es6fago a la 5% semana de gestacion y luego avanzan hacia distal. Una
vez que se ha colonizado la totalidad del intestino hacia la 14* sema-
na de gestacion se forma el plexo submucoso cuando los neuroblastos
migran hacia el lumen. En la pared del tubo digestivo los neuroblastos
proliferan y de 1000 neuroblastos iniciales van a dar lugar a mas de
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TABLA 2. CONSTIPACION CRONICA DE ORIGEN ORGANICO.

Anatémico

Estenosis anal

Ano anterior

Fisura o absceso anal
Estenosis colon secundaria
Disganglionosis Intestinales
Enfermedad de Hirschsprung
Displasia Neuronal Intestinal
Hipoganglionosis

Ganglioneuromatosis Intestinal

Neuroldgico
Paralisis cerebral
Mielomeningocele
Disrafia espinal oculta
Endocrino
Diabetes
Hipotiridismo
Hiperparatiroidismo
Metabélico
Hipokalemia
Hipercalcemia
Drogas
Anticolinérgicos
Antidepresivos

Fierro

100 millones de células ganglionares. Ademas de proliferar, estas célu-
las maduran, se agrupan en ganglios y se diferencian produciendo cada
una un tipo especifico de neurotransmisor (5). En un estudio realizado
en intestinos de cerdos de distintas edades, desde el periodo intrau-
terino hasta la edad adulta, encontramos (6) que la densidad de los
ganglios de los plexos intramurales del intestino disminuye en forma
exponencial con la edad. Al mismo tiempo el tamafio de cada una de
las células ganglionares aumenta con la edad a expensas del citoplasma

celular. Un hallazgo interesante fue comprobar que el nimero de células
ganglionares por ganglio aumentaba en el periodo gestacional hasta
alcanzar su peak durante el periodo perinatal, para luego disminuir en
forma progresiva hasta estabilizarse en el cerdito de 12 semanas de vida
que equivale en el humano a un nifio de dos afios aproximadamente.
Este trabajo nos demuestra lo que se sospechaba: que el sistema ner-
vioso entérico es plastico, que ocurren cambios en él después del naci-
miento. Estos hallazgos son importantes desde el punto de vista clinico

Figura 1. Organizacion del Sistema Nervioso Entérico. A: Plexo mientérico, técnica de whole mount (NADPH-d, 40x). B: Ganglio mientérico, técnica de whole mount
(NADPH-d, 200x).
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por dos razones: en primer lugar, el andlisis de una biopsia intestinal
en un recién nacido y particularmente en un recién nacido pretérmino
es dificil si no se cuenta con las tinciones adecuadas porque las células
ganglionares a esa edad son pequefias y facilmente se pueden pasar por
alto arriesgando un falso diagnostico de aganglionosis. Por otro lado,
los cambios que ocurren normalmente con la edad de alguna manera se
superponen con los criterios diagnosticos clasicos de displasia neuronal
intestinal como veremos mas adelante.

TINCIONES HISTOQUIMICAS Y SISTEMA NERVIOSO ENTERICO
Para hacer un adecuado diagndstico de las alteraciones de los plexos
nerviosos del intestino es fundamental contar con tinciones que tifian
especificamente los elementos neurales. La tincion clasica de hematoxi-
lina y eosina tifie todas las células de un determinado tejido y su sensi-
blidad en el diagnéstico de aganglionosis es de un 80% (7).

La tinciones histoquimicas enzimaticas identifican la presencia de en-
zimas en los tejidos bioldgicos. Existen varias tinciones histoquimicas
enzimaticas Utiles para el diagnéstico de disganglionosis intestinales y
todas ellas tienen la ventaja de tefiir en forma especifica los elementos
neurales. Meier-Ruge et al describio en el afio 1971 la técnica histoqui-
mica de Karnovsky y Roots para la deteccion de acetilcolinesterasa (Ace)
en biopsias rectales (8). La utilizacion de esta técnica hizo que aumen-
tara la sensiblidad diagndstica de enfermedad de Hirschsprung a un

95% (7) (Figura 2). Recientemente se ha demostrado que la sensibilidad
diagnostica puede aumentar hasta un 100% si se agrega una segunda
tincién histoquimica al estudio de biopsias de posibles disganglionosis
intestinales (9).

En el afio 1977 el Dr. Bruno Fadda incorpord por primera vez en Chile las
técnicas de estudio histoquimico de las disganglionosis intestinales en
la Escuela de Medicina de la Universidad de Valparaiso. Desde esa fecha
hasta la actualidad se realizan biopsias intestinales que se tifien con
dos técnicas: Acetilcolinesterasa (Ace) y Dehidrogenasa Succinica (SDH).
Hasta Junio del 2009 se han procesado 1.137 muestras de pacientes
con sospecha de disganglionosis intestinal. Estas muestras incluyen
biopsias rectales, mapeos intestinales, estudios de esfinter interno, biop-
sias de colostomia y estudios de piezas operatorias. La Tabla 3 muestra
la distribucién porcentual de cada una de las alteraciones de los plexos
nerviosos encontradas en las biopsias rectales.

ENFERMEDAD DE HIRSCHSPRUNG

La enfermedad de Hirschsprung se caracteriza por la ausencia de células
ganglionares en el segmento méas distal del intestino y se produce por
una detencion de la migracion de las células de la cresta neural durante el
periodo embrionario. Mientras mas precoz sea esta detencion, mayor sera
la longitud del segmento afectado. La linea pectinea es siempre el limite
inferior de la enfermedad. En un 80% de los casos, el segmento afectado
se limita al rectosigmoides; se habla de enfermedad de Hirschsprung de

Figura 2. Biopsia rectal normal tefiida con A: hematoxilina-eosina (100x) y B: acetilcolinesterasa (100x). Obsérvese un grupo de células ganglionares marcadas con la
flecha en ambas muestras. La tincién de acetilcolinesterasa resalta la presencia de elementos neurales.
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TABLA 3. DISGANGLIONOSIS INTESTINALES
EN BIOPSIAS RECTALES, ESCUELA DE MEDICINA,
UNIVERSIDAD DE VALPARAISO

Diagndstico Histoldgico Porcentaje
Normal 54%
Enfermedad de Hirschsprung 18%
Displasia Neuronal Intestinal 18%
Hipoganglionosis 1%
Ganglioneuromatosis Intestinal <1%
No concluyente 8%

segmento largo cuando la zona aganglionar se extiende hasta el dngulo
esplénico o el colon transverso, hecho que ocurre en aproximadamente
el 15% de los casos. La aganglionosis colénica total se encuentra en
aproximadamente el 5% de los casos y no solamente afecta a la totali-
dad del colon sino también a la dltima porcién del ileon (10).

La incidencia de enfermedad de Hirschsprung se ha estimado en 1 en
5.000 recién nacidos vivos (11). En términos generales, los hombres se
ven habitualmente méas afectados que las mujeres con una proporcion de
4:1. Esta preponderancia masculina es menos evidente en los segmentos
largos, donde la proporcion es 2:1 o0 1:1 e incluso se revierte en agan-
glionosis colénica total donde la proporcién hombre: mujer es 0.8:1 (10).
Badner y cols en un estudio genético clésico demostraron que el riesgo
de recurrencia en los hermanos depende del sexo del paciente indice y de
la longitud del segmento aganglionar. Si el paciente indice es mujer y/o
la aganglionosis es larga, el riesgo de tener un hermano afectado puede
aumentar hasta un 33% si se suman ambos factores de riesgo (12).

La enfermedad de Hirschsprung ocurre como un fenémeno aislado en
el 70% de los casos. El resto de los casos se asocia a malformacio-
nes congénitas, cromosomopatias y diversos sindromes. El sindrome
de Down es un ejemplo de ello, siendo diez veces mas frecuente en
ellos la asociacion con aganglionosis. Existen otros sindromes llamados
neurocristopatias, pues tal como la aganglionosis intestinal, se originan
en alteraciones de la migracién de las células de la cresta neural. Es-
tos son: sindrome de Shah-Waardenburg, sindrome de hipoventilacién
congénita central y las neoplasias endocrinas mdltiples tipo 2A. Otros
sindromes asociados a aganglionosis son: Goldberg-Shprintzen, Bresek,
Bardet-Bied! y Kaufman-McKusick (10).

En la enfermedad de Hirschsprung el segmento aganglionar permanece
constantemente contracturado muy probablemente a causa de la dener-
vacion misma, lo que previene la propagacion de las ondas peristalticas.
Esto hace que se produzca una obstruccién intestinal. La enfermedad
de Hirschsprung se debe sospechar en cualquier nifio con historia de
constipacion de comienzo en el periodo neonatal. La edad a la cual se
hace el diagnéstico ha disminuido en forma progresiva en los Ultimos
afios debido a una mayor indice de sospecha. Actualmente el diagnosti-
co de enfermedad de Hirschsprung se realiza en el 90.5% de los casos
en el periodo neonatal (13). El neonato portador de una enfermedad
de Hirschsprung es habitualmente un recién nacido de término que se
presenta con distension abdominal, falta de expulsion de meconio y
aspirado bilioso por la sonda nasogastrica. La radiografia de abdomen
simple muestra habitualmente asas de colon distendidas con aire y falta
de aire en la excavacion pelviana. El paso de una sonda rectal con su
extremo distal bajo agua permite evidenciar la salida de aire y deposi-
ciones liquidas en forma explosiva, lo cual es altamente sospechoso de
enfermedad de Hirschsprung.

EI 98% de los recién nacidos de término normales pasan meconio du-
rante las primeras 24 horas de vida y el resto lo hard las primeras 48
horas (14). Siempre se ha dicho que uno de los sintomas cardinales de
la enfermedad de Hirschsprung es el retraso en el paso de meconio. Sin
embargo, numerosos autores han encontrado que mas del 40% de los
nifios con enfermedad de Hirschsprung expulsan meconio durante las
primeras 24 horas de vida (13). Por lo tanto, la ausencia de este signo
no descarta la presencia de una aganglionosis.

La presencia de distensién abdominal, diarrea y fiebre son siempre sinto-
mas de enterocolitis, que es la complicacion mas severa de la enfermedad
de Hirschsprung. La incidencia de enterocolitis varia segtn las distintas
series entre un 12y un 58% y se puede ver antes o después de un des-
censo de colon (10). Un estudio reciente ha encontrado que la incidencia
de enterocolitis es mucho mayor en pacientes diagnosticados en forma
tardia, destacando la importancia de un diagndstico oportuno (13).

Algunos nifios no se obstruyen durante el periodo neonatal y se pre-
sentan en forma tardia con constipacion severa, distension abdominal
y desnutricion crénicas. Esto se ve més frecuentemente en lactantes ali-
mentados con pecho exclusivo quienes pueden volverse constipados en
el periodo de destete (15).

El enema baritado se ha usado tradicionalmente en el diagnéstico de
enfermedad de Hirschsprung. La base de este examen radica en iden-
tificar el cambio de calibre entre ambos segmentos intestinales, que
corresponde a la zona de transicion histologica entre el segmento agan-
glionar distal y el segmento ganglionar proximal. La sensibilidad del
enema baritado en demostrar la zona de transicion en enfermedad de
Hirschsprung varia de un 69 a un 83% (16, 17). Aln mas, muchos au-
tores han destacado la falta de correlacion entre la zona de transicion
radiogréfica y el nivel real de la aganglionosis especialmente en en-
fermedad de Hirschsprung de segmento largo (18, 19). Recientemente
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Menezes y cols demostraron una sensibilidad del enema baritado de un
0% en aganglionosis colénica total (20).

La manometria anorrectal evalla la presencia del reflejo rectoanal inhi-
bitorio, que esta ausente en nifios con aganglionosis. Varios autores han
publicado que la manometria anorectal tiene una mayor sensibilidad que
el enema baritado en el diagndstico de enfermedad de Hirschsprung, con
sensibilidades que flucttan entre 83 y 96% (9). Sin embargo, la literatura
tiene datos contradictorios respecto a la sensibilidad de la manometria
anorrectal realizada durante el periodo neonatal. Algunos autores han
dicho que el reflejo rectoanal inhibitorio no se obtiene en neonatos sino
hasta el dia 12 después del nacimiento debido a una inmadurez fisiolo-
gica de la funcién anorrectal (9, 21). Meunier y cols encontraron que la
manometria anorrectal tiene una falla diagndstica de 26.4% en recién na-
cidos. Este porcentaje aumentaba a 71.4% entre nifios pretérmino (22).

Es el correcto andlisis del estado de los plexos nerviosos intramurales del
recto lo que hace el diagnéstico definitivo de enfermedad de Hirschsprung.
Para ello es necesario tomar una biopsia rectal que incluya suficiente can-
tidad de submucosa para poder evaluar el estado del plexo submucoso,
que es normalmente menos denso que el plexo mientérico. A pesar de
que todavia hay patélogos que utilizan la tincion de hematoxilina y eosina
en forma exclusiva para el andlisis de estas muestras, la sensibilidad de
esta tincion estd lejos de ser dptima, con porcentajes que fluctdan entre

80y 88.3% (7, 23). Como comentabamos anteriormente, la sensibilidad
diagnostica en casos de aganglionosis aumenta a cifras de 91-96% al uti-
lizar la tincion de acetilcolinesterasa (9). Con esta tincion, tanto las células
ganglionares como las fibras nerviosas se tifien de color marrén haciéndo-
se facilmente reconocibles (Figura 2). En la enfermedad de Hirschsprung
se produce una hipertrofia de los nervios parasimpaticos extrinsecos de
origen sacro y esto se evidencia en las biopsias rectales en que se observa
un aumento intenso de la actividad enzimatica de acetilcolinesterasa en
la mucosa y la presencia de gruesos troncos nerviosos parasimpaticos en
la submucosa (Figura 3). La adicion de una segunda tincién histoquimica
aumenta la sensibilidad diagnéstica hasta casi el 100% y es Util especial-
mente al evaluar biopsias rectales de recién nacidos (9). Durante el perio-
do neonatal, las células ganglionares son inmaduras, tienen citoplasma
y ndcleos mas pequefios y por esta razon pueden ser malinterpretadas
como troncos nerviosos, arriesgando un falso diagndstico de enfermedad
de Hirschsprung. Ademés, la actividad enzimética de acetilcolinesterasa
en la mucosa aumenta desde el periodo neonatal en adelante en casos de
aganglionosis. Por lo tanto, la ausencia de actividad enzimatica de acetil-
colinesterasa en una biopsia rectal tomada durante el periodo neonatal
no excluye el diagndstico de aganglionosis (9). En nuestra institucion, la
tincion de hematoxilina eosina nos sirve para evaluar en forma grosera la
histologia del intestino. Nosotros realizamos de rutina en todos los casos
de sospecha de disganglionosis intestinal las tinciones de acetilcolineste-
rasa y de dehidrogenasa succinica.

- - e i

Figura 3. Biopsias rectales de enfermedad de Hirschsprung. A: tincién acetilcolinesterasa (100x). Obsérvese el intenso aumento de la actividad enzimética de acetilco-
linesterasa en la mucosa y la presencia de gruesos troncos nerviosos parasimpaticos en la submucosa. B: tincion NADPH-d (100x). Una segunda tincién histoquimica

nos ayuda a confirmar el diagndstico.
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La confirmacion histolégica de enfermedad de Hirschsprung sumado a
un enema baritado categdrico nos autoriza a planificar la cirugia de
descenso de colon. Si el enema baritado es equivoco, es imperativo rea-
lizar un mapeo intestinal tomando muestras seromusculates de colon
sigmoides, angulo esplénico, 4ngulo hepatico, ciego e ileon distal para
evaluar el estado del plexo mientérico y definir con exactitud la altura
del segmento aganglionar.

El principio quirdrgico que se debe respetar en casos de enfermedad
de Hirschsprung es la reseccion completa del segmento aganglionar
y el descenso de intestino normalmente inervado. La cirugia de des-
censo de colon a realizarse va a depender de la altura del segmento
aganglionar, de la edad del nifio, del grado de dilatacién del intestino
proximal a la zona aganglionar, de la presencia de colostomia y de |a
experiencia del cirujano con la técnica quirdrgica. En la Gltima década,
la aproximacién quirdrgica en casos de enfermedad de Hirschsprung
ha virado hacia técnicas minimamente invasivas. Georgeson y cols.
describieron por primera vez el descenso laparoscopico de colon con
diseccion del recto por via endorectal (24). Luego De la Torre y cols.
describieron el descenso endorectal exclusivo, sin abordaje abdominal,
para casos de aganglionosis rectosigmoidea (25). Esta Ultima técnica,
dado su simpleza y la no necesidad de un equipamiento sofisticado,
ha sido adoptada ampliamente por cirujanos de todo el mundo, es-
pecialmente de paises en vias de desarrollo. Aln esta por definirse
los resultados funcionales a largo plazo con esta técnica, ya que hay
algunos publicaciones que sugeririan un mayor porcentaje de inconti-
nencia fecal. Actualmente, la cirugia abierta primaria con las técnicas
clasicas estd reservada para aganglionosis largas o aganglionosis co-
[6nica total.

En nuestro centro y desde hace mas de treinta afios que estudiamos
histolégicamente con técnicas histoquimicas la pieza operatoria com-
pleta de las aganglionosis operadas. Hemos encontrado que aproxi-
madamente la mitad de los casos tienen una displasia neuronal intes-
tinal asociada hacia proximal de la zona de transicion. Otros autores
han publicado el mismo hallazgo, sugiriendo que ésta podria ser la
causa de los sintomas obstructivos persistentes postoperatorios que
tienen algunos pacientes (26, 27).

DISPLASIA NEURONAL INTESTINAL

La Displasia Neuronal Intestinal (DNI) es una disganglionosis intestinal
que se caracteriza por la presencia de una hiperplasia del plexo submu-
€0s0. Se puede asociar a aganglionosis distal o bien se puede encontrar
en forma aislada. La displasia neuronal intestinal en su forma aislada
fue descrita por primera vez en el afio 1971 por el patdlogo Meier-Ruge
al analizar biopsias rectales de pacientes portadores de constipacion
cronica (28). Desde el punto de vista histoldgico se caracteriza por la
presencia de ganglios gigantes en la submucosa, que contienen mas de
8 células ganglionares cada uno. Ademas, en los casos de DNI se ve un
aumento de la actividad enziméatica de acetilcolinesterasa en la mucosa
y alrededor de los vasos sanguineos de la submucosa, fibras nerviosas
hipertréficas en la submucosa y en algunos casos de pueden encontrar
células ganglionares ectdpicas en la mucosa (Figura 4).

Desde su primera descripcion hasta la actualidad, la displasia neuronal
intestinal ha sido muy controvertida a nivel mundial habiendo autores
que creen en ella solamente como un hallazgo histoldgico y han puesto
en duda su existencia como una entidad clinica real. Esta controversia ha

-

Figura 4. A: Biopsia rectal normal en que se ve mucosa y submucosa. B: Biopsia rectal de Displasia Neuronal Intestinal. Notese la presencia de grupos ganglionares
gigantes en la submucosa y de una mayor actividad enzimatica en la mucosa. Ambas muestras estan tefiidas con acetilcolinesterasa (100x).
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surgido por varias razones que se detallan a continuacion. El diagnds-
tico de DNI se basa en la observacion de biopsias tefiidas con técnicas
histoquimicas, y especificamente con acetilcolinesterasa. Si las biopsias
rectales se tifien con hematoxilina eosina u otras tinciones, no se lograra
diagnosticar una DNI. Esto ha hecho que en muchos centros a nivel mun-
dial, donde no se cuenta con estas técnicas, se desestimara su diagnéstico
y ha implicado que la incidencia de la DNI sea extremadamente variable
segun distintas series, con porcentajes entre 0.3y 40% (29).

Otra de las razones por las cuales la DNI ha sido controversial es
porque su diagndstico histoldgico de basé inicialmente en un anélisis
cualitativo de la muestra y por lo tanto su diagndstico dependia de la
experiencia del patdlogo (30). En los dltimos afios, el mismo Meier-
Ruge ha propuesto unos criterios morfométricos de diagnéstico, es
decir, basados mas bien en un andlisis cuantitativo de las biopsias
rectales mas que cualitativos, unificando de esta manera los criterios
diagndsticos (31).

El diagnostico de DNI también ha sido controversial porque los hallaz-
gos histoldgicos de alguna manera se superponen con cambios que nor-
malmente ocurren con la edad. A mayor edad, mayor es el diametro del
intestino y al mantenerse constantes los plexos nerviosos intramurales
del intestino, la densidad de los ganglios disminuye en forma considera-
ble. Al mismo tiempo, y como comentabamos al inicio de esta revision,
en un estudio que realizamos en intestinos de cerdos a distintas eda-
des demostramos que el ndmero de células ganglionares por ganglio
alcanza su peak durante el periodo perinatal, disminuyendo luego en
forma progresiva para estabilizarse en el cerdito de 12 semanas de vida
(6). Los mismos hallazgos encontrados en el modelo de cerdo fueron
encontrados por Coerdt y cols. al analizar muestras de intestino humano
a distintas edades (32). Estos hallazgos concuerdan con la creencia de
que la DNI corresponderia a una alteracion de la maduracion del siste-
ma nervioso entérico.

Una pieza de evidencia irrefutable de que la DNI es una entidad real,
proviene de los modelos animales. Se han generado dos modelos de
ratones knockout para el gen Hox11L1. En ambos casos, los mutantes
homocigotos eran viables, pero desarrollaban megacolon hacia la ter-
cera semana de vida. Los estudios histoldgicos e inmunohistoquimicos
mostraron una hiperplasia del plexo mientérico, un fenotipo similar a la
DNI (33). Mas recientemente, Von Boyen y cols describieron anormalida-
des del sistema nervioso entérico en ratas heterocigotas para el receptor
de endotelina, que correspondian a hiperganglionosis e hipertrofia de
las fibras nerviosas (34). Es interesante destacar que las ratas homoci-
gotas para esta mutacion, tenian un colon aganglionar.

Desde el punto de vista clinico, la DNI se caracteriza por la presencia
de constipacion cronica y sintomas suboclusivos muchas veces indistin-
guibles de una enfermedad de Hirschsprung. En el Hospital Carlos Van
Buren de Valparaiso, realizamos un estudio comparativo de 50 pacien-
tes portadores de DNI versus un grupo de pacientes con constipacion
funcional con biopsia normal (35). Con este estudio demostramos que

los pacientes portadores de una DNI severa iniciaban su sintomatologia
mas precozmente, tenian mas episodios suboclusivos y la manometria
anorrectal estaba significativamente més alterada que en el grupo de
constipacion funcional. Al mismo tiempo, los pacientes portadores de
DNI tenfan menor incidencia de fecaloma, siendo éste mas propio de
pacientes con constipacion funcional.

El tratamiento de la DNI es inicialmente conservador, con laxantes y
enemas. En la mayoria de los pacientes la sintomatologia se resuelve
con tratamiento médico en un lapso variable de tiempo. Esto coincide
con el hecho de que la DNI podria constituir un fenémeno madura-
tivo, aunque esto aln no se ha demostrado desde el punto de vista
histolégico. Si la sintomatologia persiste se deberia considerar una
esfinteromiectomfa. La reseccién intestinal esta rara vez indicada en
casos de DNI (36).

HIPOGANGLIONOSIS

La hipoganglionosis es una disganglionosis intestinal rara y constituye
solamente el 1% de los diagndsticos de nuestra serie. Clinicamente pue-
de ser muy similar a una enfermedad de Hirschsprung y ser la falta de
expulsion de meconio la primera manifestacion en el periodo neonatal.
En los nifios mayores se puede presentar con constipacion crénica (29).

El diagnéstico de hipoganglionosis es dificil y solamente se puede sos-
pechar en una biopsia rectal que incluya submucosa. En estos casos
encontramos una actividad enziméatica disminuida o ausente en la &-
mina propia de la mucosa y una ausencia o disminucién de las células
ganglionares del plexo submucoso. Es importante enfatizar que estos
hallazgos solamente constituyen una sospecha de hipoganglionosis que
debe ser confirmada con una biopsia de espesor total; de esta manera,
evitaremos sobrediagndsticos. Una biopsia de pared total nos permite
analizar el plexo mientérico y es esencial para el diagndstico de hipo-
ganglionosis. La histologia tipica incluye ganglios mientéricos pequefios
y distantes, actividad enzimatica de acetilcolinesterasa disminuida o au-
sente en la mucosa e hipertrofia de la muscular de la mucosa y de la
muscular propia (Figura 5) (29).

Meier-Ruge y cols realizaron un estudio morfométrico en intestinos rese-
cados de pacientes con hipoganglionosis y encontraron una disminucion
dramatica en la densidad y en el nimero de células ganglionares por
ganglio en el plexo mientérico en 7 nifios con hipoganglionosis (37).
Ademas de las alteraciones histoldgicas ya descritas, se ha encontrado
una disminucién marcada de las células intersticiales de Cajal a nivel
muscular e intermuscular en hipoganglionosis, lo que podria alterar atn
mas la motilidad intestinal (38).

Una vez confirmado el diagnéstico de hipoganglionosis, se debe realizar
un mapeo intestinal con biopsias seromusculares seriadas para definir
la altura del defecto. Con ello se puede planificar la cirugia que, al igual
que en el Hirschsprung, involucra la reseccién intestinal del segmento
afectado y el descenso de intestino sano.



GANGLIONEUROMATOSIS INTESTINAL

La ganglioneuromatosis intestinal es una disganglionosis intestinal muy
infrecuente y a la vez muy importante porque se asocia a neoplasias
endocrinas multiples tipo 2B (NEM 2B). Clinicamente los pacientes se
pueden presentar con constipacion severa y obstruccion intestinal in-
distinguibles de una enfermedad de Hirschsprung o bien alternarse con
periodos de diarrea. Desde el punto de vista histoldgico se encuentran
proliferaciones masivas de tejido neural, con enormes ganglios nervio-
S0S y troncos nerviosos gigantes asociados que constituyen los ganglio-
neuromas (Figura 6). Estos ganglioneuromas son caracteristicamente
transmurales y se encuentran a lo largo de todo el tubo digestivo.

Figura 5. A: Biopsia intestinal de pared muscular nor-
mal. Notese el plexo mientérico importante. B: Biopsia
intestinal de pared muscular con hipoganglionosis.
Llama la atencion la hipoplasia del plexo mientérico.
Ambas muestras estan tefidas con deshidrogenasa
succinica (100x).

Un diagnostico histolégico de ganglioneuromatosis intestinal debiera
alertar a patdlogos y clinicos ya que una NEM 2B es una condicion grave
que se asocia en un 100% de los casos a carcinoma medular del tiroi-
des que aparece en la primera década de la vida (39-41). El carcinoma
medular del tiroides es la principal causa de muerte en estos pacientes
si no reciben una tiroidectomia profilactica. Este es un tumor muy agre-
sivo que Se cura solamente con cirugia ya que responde pobremente a
la radio y quimioterapia. Ademas, las NEM 2B se asocian en un 50% de
los casos a feocromocitoma. Otros estigmas externos de estos pacientes
son la facies marfanoide, los “blueberry lips” o labios de arandano y la
macroglosia, que se deben a los ganglioneuromas (39-41).

Figura 6. Ganglioneuromatosis intestinal A: Gruesos troncos nerviosos en la submucosa. Acetilcolinesterasa (100x). B: Ganglios submucosos gigantes con células ma-

duras. Deshidrogenasa succinica (100x).
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Las NEM 2B son desérdenes que se transmiten de manera autosémica
dominante, aunque la mitad de los pacientes se presentan con una mu-
tacion de novo ya que pocos sobreviven hasta alcanzar la edad repro-
ductiva. La anomalia molecular se encuentra en el proto-oncogen RET,
que codifica un receptor tirosin kinasa que se expresa particularmente
en las células derivadas de la cresta neural, incluyendo el sistema ner-
vioso entérico, médula adrenal y células C de tiroides. De los pacientes
con NEM 2B, el 95% tienen una mutacion especifica en el exon 16 del
gen RET, en el codén 918 (M918T) y menos del 4% tienen una mutacion
en el codon 883 (A883F) (39).

A todo nifio con un diagnostico de ganglioneuromatosis intestinal se le
debe realizar un analisis molecular de la mutacién del gen RET para con-
firmar o excluir M918T 0 A883F. Estas mutaciones son las responsables de
mas del 97% de los casos de NEM 2B. Si la mutacién del gen RET se con-
firma, esta indicado realizar una tiroidectomia profilactica precoz incluso
si los examenes imaginoldgicos del tiroides son normales, porque se han
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